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We present the results of the treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA, 7-9 mg/kg 
body weight daily) of 17 patients with primary biliary cirrhosis (8 in stages I-II; 9 in 
stages III-IV). 
 
At two months the mean values of alkaline phosphatase, gammaglutamiltranspeptidase, 
alanine and aspartate aminotransferase were reduced (p<0.001, p<0.001, p<0.01 and 
p<0.01 respectively). This improvement persisted without increase during the first year. 
 
At two months the total bilirubin value was reduced (p<0.01) associated with a 
reduction in the conjugated fraction (p<0.05). Cholesterol and gammaglobulin mean 
values also decreased at two months (p<0.05). We found no changes in IgM levels and 
antimitochondrial antibody titers. 
 
The improvement was similar in both groups (early I-II and advanced III-IV stages) and 
the treatment showed no undesirable effects either in early or advanced stages. 
 
Almost all the patients with pruritus (6 out of 7) improved with the treatment and the 
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Se presentan los resultados del tratamiento no aleatorizado con ácido ursodesoxicólico 
(AUDC) a dosis de 7-9 mg/kg/día de 17 pacientes afectos de cirrosis biliar primaria 
(CBP), ocho en estadíos precoces (I-II) y nueve en estadías avanzados (III-IV). 
 
A los dos meses observamos un marcado descenso de fosfatasa alcalina (FA), 
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato 
aminotransferasas (AST). Esta mejoría ha persistido sin incrementarse a lo largo del 
primer año. 
 
Asimismo, se produjo a los dos meses un descenso de la bilirrubina total a expensas de 
la fracción directa que persistió a los seis meses de tratamiento. 
 
La gammaglobulina y el colesterol presentaron descenso significativo a los dos meses. 
No existieron variaciones en los valores de inmunoglobulina M (IgM) ni de anticuerpos 
antimitocondriales (AMA). 
 
Se observó la mejoría tanto en estadíos precoces como en avanzados, aunque fue más 
significativa en los precoces. Por otro lado, el AUDC no produjo ningún efecto 
secundario, ni en estadíos precoces ni en avanzados. 
 
De siete pacientes que presentaban prurito al inicio del tratamiento, éste desapareció en 
cuatro, mejoró notablemente en dos y no se modificó en uno. 
 
Aunque son necesarios estudios aleatorizados a gran escala, nuestros resultados 
confirman que el AUDC induce mejoría analítica y sintomática en pacientes con CBP, 

























La CBP es una enfermedad de origen desconocido que cursa con destrucción de 
colangiolos con la consecuente colostasis crónica intrahepática y progresiva evolución 
del daño hepático hacia la cirrosis hepática (1). Asimismo, presenta una serie de 
alteraciones inmunológicas de significado fisiopatológico aún desconocido (2, 3). 
 
Se han intentado diversos tratamientos dirigidos a modificar los trastornos inmunes y el 
daño hepático con resultados insatisfactorios, excepto en el caso de la colchicina (4-25). 
En 1987, POUPON y cols. (26) publicaron que el tratamiento con AUDC produce 
mejoría clínica y analítica en pacientes con CBP, siendo confirmados estos hallazgos 
por trabajos posteriores (27-29). Presentamos los resultados del tratamiento no 
aleatorizado de 17 pacientes afecto de CBP con AUDC oral a dosis bajas (7-9 
mg/kg/día) y analizamos la respuesta global y las diferencias entre los estadíos iniciales 
y los avanzados. 
 
 
PACIENTES Y METODOS 
 
Se han incluido 17 pacientes (15 mujeres y dos varones), con una edad media de 
cincuenta y ocho años. Ocho presentaban estadíos precoces (I-II) y nueve estadíos 
avanzados (III-IV) (30). 
 
Cada paciente fue informado de la naturaleza del estudio y dio su consentimiento oral. 
El diagnóstico de CBP se realizó en virtud de los siguientes criterios: 1. Elevación de 
FA y GGT mantenida por más de seis meses (más del doble del valor máximo normal). 
2. Positividad de AMA y elevación de IgM. 3. Biopsia compatible con algunos de los 
estadíos de la CBP según SCHEUER (30). 
 
Al comenzar el tratamiento, 10 pacientes presentaban ictericia y siete pacientes 
presentaban prurito (uno muy intenso, cuatro moderado, dos leve). Dos mostraban 
hipertensión portal con varices esofágicas. Ninguno estaba recibiendo tratamiento para 
la CBP, exceptuando colestiramina, en el caso de pacientes con prurito. 
 
Se administró UCDA por vía oral a una dosis de 7-9 mg/kg/día, repartidos en tres tomas 
de 150 mg tras las comidas. 
 
Se realizó estudio analítico y clínico antes del tratamiento, así como a los dos meses (17 
pacientes), seis meses (nueve pacientes) y doce meses (siete pacientes) de tratamiento 
con AUDC a la dosis indicada. 
 
Las determinaciones analíticas se realizaron según métodos de rutina mediante técnicas 
automáticas. 
 








El tratamiento fue bien tolerado por todos los pacientes. En una paciente aumentó el 
prurito, aunque desapareció al cambiar el preparado comercial de AUDC. 
 
De los siete pacientes con prurito, éste desapareció en cuatro, disminuyó en dos y no se 
modificó en uno. En todos disminuyó las, necesidades de colesteramina, siendo 
suspendida en la mayoría de los pacientes (fig. 1). 
 
A) Resultados globales. A los dos meses se observa descenso significativo en las 
transaminasas, la bilirrubina total y directa, y descenso más marcado en los enzimas de 
colostasis (FA y GGT) (figs. 2-4).  
 
A los seis y doce meses, esta mejoría se mantiene, pero no se incrementa de forma 
significativa con respecto a los valores de los dos meses.  
 
El colesterol y la fracción gamma de las globulinas mostraron descenso significativo a 
los dos meses. La bilirrubina indirecta, la albúmina y el tiempo de protrombina no se 
modificaron, comportándose de igual forma la IgM y el título de AMA. 
 
B) Resultados por estadíos. Dividimos los pacientes en dos subgrupos según el estadío 
histológico: ocho en estadios precoces (I-II) y nueve en estadíos avanzados (III-IV) (fig. 
5). 
 
En el estadío precoz se observó descenso significativo en ALT y AST, bilirrubina total 
y directa, FA y GGT y no se modificaron el colesterol, la gammaglobulina y la 
bilirrubina indirecta. 
 
En el estadío avanzado se observó descenso significativo en la GGT y la FA, y casi 
significativo (0,1<p<0,05) en ALT, AST, colesterol y gammaglobulinas. No hubo 





La CBP es una enfermedad de origen desconocido con dos características 
fisiopatológicas propias: colostasis intrahepática progresiva que conduce a cirrosis biliar 
y alteraciones de diversos parámetros inmunológicos de significado desconocido hoy en 
día. 
 
Se han intentado múltiples tratamientos con resultados poco satisfactorios orientados a 
modificar a la alteración inmune (corticoides, azatioprina, clorambucil, ciclosporina A, 
metotrexate) o el daño hepático secundario a la colostasis (D-penicilamina, colchicina). 
 
Los corticoides mejoran la función hepática, pero agravan la osteopatía presente en la 
CBP (4); la azatioprina ha sido empleada en varios protocolos aleatorizados con 
resultados poco concluyentes (5-8). La D-penicilamina es una sustancia antifibrogénica 
y quelante del cobre (aumentado en el tejido hepático en la colostasis), que no ha 
mostrado utilidad terapéutica y sí considerables efectos secundarios (9-14), similar a lo 
que ha ocurrido al emplear clorambucil (15). La colchicina, otro agente antifibrogénico, 
ha mostrado ser eficaz en enlentecer el curso de la enfermedad y mejorar ligeramente la 
analítica (16-18). 
 
El empleo de ciclosporina A ha mostrado mejoría analítica parcial sin cambios en los 
síntomas asociado a diversos efectos secundarios (19-21). Un corto grupo de pacientes 
tratado con metotrexate ha experimentado mejoría clínica, analítica e histológica (22). 
  
El fenobarbital y la rifampicina, dos inductores enzimáticos, han sido útiles en el 
tratamiento de los síntomas (23, 24). Recientemente se ha presentado los resultados 
preliminares del tratamiento combinado con un inmunomodulador —azatioprina— y un 
antifibrogénico —colchicina— con resultados muy interesantes (25). 
 
En nuestro estudio se muestra que la administración de AUDC a dosis de 7-9 mg/kg/día 
en pacientes con CBP tanto en estadíos precoces como avanzados produce una mejoría 
analítica y clínica que es rápida y mantenida, confirmando estudios similares previos 
(26-29). 
 
Sin embargo, el mecanismo por el cual el AUDC es beneficioso en la CBP no es bien 
conocido. 
 
Estudios experimentales sobre las características de las distintas sales biliares habían 
señalado que el AUDC se comportaba de forma peculiar en su capacidad colerética y en 
su potencial capacidad tóxica sobre el hepatocito. El AUDC es un ácido biliar epímero 
del ácido quenodesoxicólico presente en cantidades muy bajas en la bilis normal. 
 
Se ha comprobado que no posee efecto tóxico sobre la membrana hepatocitaria (31, 32), 
y que, además, evita el daño hepatocitario y la colostasis causados por otras sales 
biliares tóxicas como el taurocólico y quenodesoxicólico (33, 34). Además, disminuye 
la lesión histológica (inflamación portal y proliferación ductular) provocadas por la 
ligadura del colédoco en el hámster (35). 
 
Asimismo, evita el daño hepático debido a estas sales biliares tóxicas retenidas en las 
colostasis, compitiendo con ellas en la reabsorción ileal y promoviendo la secreción 
biliar de sales biliares tóxicas (33, 34). 
 
Esta capacidad citoprotectora ha sido verificada en todos los estudios realizados en 
pacientes con CBP (26-29), y en otras hepatopatías como la hepatitis crónica activa y la 
colangitis esclerosante (36-38). 
 
Existen otros aspectos menos conocidos, que probable-mente tienen interés en su 
eficacia terapéutica: 
 
1. Por un lado, su capacidad de estimular la excreción biliar inorgánica por medio del 
estímulo del contratransporte Na-H situado en el segmento basolateral de la membrana 
hepatocitaria, que, a su vez, estimularía el intercambiador de aniones (Cl-HCO3) 
situado en el segmento canalicular causando aumento en el volumen de la bilis y la 
excreción de bicarbonato (39-42). Esto cobra mayor importancia, ya que este posible 
efecto inespecífico propio del AUDC en la excreción biliar iónica del hepatocito normal 
podría ser un efecto específico sobre los hepatocitos de los pacientes con CBP, como 
sugiere un reciente trabajo de nuestro grupo (43). En éste se comunica la existencia de 
un defecto en la actividad del intercambiador de aniones de los eritrocitos de pacientes 
con CBP. 
 
Puesto que el intercambiador de iones del hepatocito posee similares características, 
esto podría suponer uno de los elementos que contribuyen a la colostasis en la CBP y 
explicar la eficacia terapéutica del AUDC. 
 
2. Otro aspecto interesante es su relación con el metabolismo de la bilirrubina. En los 
estudios publicados los datos relacionados con la bilirrubina son poco llamativos, 
existiendo opiniones controvertidas sobre el uso de AUDC en pacientes con bilirrubina 
muy elevada. En el estudio preliminar de POUPON (26) se señala un descenso 
significativo de la bilirrubina total, mientras que en los trabajos de LEUSCHNER (27) y 
de BATTA (28) la bilirrubina es normal en todos los pacientes, excepto en uno y en el 
trabajo de MATSUZAKI (29) un paciente mejora ligeramente la bilirrubina y otro 
empeora y fallece por hemorragia digestiva alta. 
 
Sin embargo, en nuestro estudio —con dosis menores, 7-9 mg/kg/día— existe un 
descenso significativo de la bilirrubina total y de la bilirrubina directa, mientras que la 
bilirrubina indirecta no se modifica, sugiriendo que el AUDC influye en el metabolismo 
de la bilirrubina. De hecho, estudios experimentales han mostrado que el AUDC a dosis 
bajas aumenta la excreción de bilirrubina directa, mientras que dosis altas provoca 
disminución de la misma (44). 
 
Quizá sea de gran importancia la dosis empleada, siendo en nuestro caso la más baja de 
las publicadas y habiendo sido tolerada por pacientes en estadíos avanzados con 
bilirrubina muy alta, teniendo siempre en cuenta que la bilirrubina es uno de los 
principales parámetros predictivos del pronóstico de la enfermedad. 
En nuestro estudio se observa también descenso en el colesterol y las gammaglobulinas, 
tanto en los resultados globales como en el subgrupo de pacientes en estadíos 
avanzados. 
 
En los cuatro estudios publicados solamente Poupon menciona las inmunoglobulinas 
que no sufren cambios significativos. El colesterol no es mencionado por ninguno de los 
trabajos. 
 
El descenso del colesterol puede explicarse por dos efectos conocidos del AUDC: 
descenso en la actividad de la hidroxi-metil-glutaril coenzima A reductasa con el 
consiguiente descenso en la síntesis del colesterol y disminución de la absorción 
intestinal del mismo (45). 
 
A pesar del pequeño número de pacientes es interesante la valoración de la respuesta 
según estadíos. Existen serias dudas sobre la utilidad y seguridad del AUDC en 
pacientes de estadíos avanzados con bilirrubina alta (46). En nuestro estudio se muestra 
que, aunque la mejoría analítica es más marcada en los estadíos precoces, el AUDC 
produce también mejoría analítica y sintomática en los estadíos avanzados y que, según 
los datos experimentales, es posible que se mejorara la respuesta —o que se evitara los 
aumentos indeseados de la bilirrubina— empleando dosis más bajas de AUDC. 
 
Un último aspecto a considerar son los trastornos inmunes. Dadas las características 
comentadas del AUDC no sería extraño que no se produjeran modificaciones en los 
parámetros inmunológicos, como sucede en nuestro estudio. 
 
POUPON (26) y MATSUZAKI (29) señalan que la IgM no varía, aunque 
LEUSCHNER (27) observa descenso de la IgM en siete de 10 pacientes. Por otro lado, 
MATSUZAKI (29) señala descenso del título de AMA en cuatro de ocho pacientes. Sin 
embargo, se considera que los niveles de IgM y AMA no son estables a lo largo de la 
enfermedad ni guardan relación con la progresión de la misma. 
 
En conclusión, creemos que el AUDC es un tratamiento eficaz para los pacientes con 
CBP tanto en estadíos precoces como avanzados, pudiendo mejorarse en estos últimos 
la tolerancia y la respuesta terapéutica disminuyendo la dosis. Por último, no creemos 
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 Pretrat. Postrat. 
1 + + + +/+ + + + + +/+ + + + 
2 +/+ + + + − − 
3 + +/+ + + + + − 
4 + +/+ + + + +/+ + + + 
5 + +/+ + + + − − 
6 + +/+ + + + + − 
7 +/+ + + + +/+ + + + 
Figura 1. Evolución clínica: El prurito desapareció en 
cuatro pacientes (2, 3, 5, 6), mejoró en dos (1, 4) y no 







Figura 2. Evolución de la aspartato (AST) y la alanino (ALT) aminotransferasas. 2M: 







Figura 3. Evolución de la bilirrubina y fracciones. BT: bilinubina total. BD: bilirrubina 





Figura 4. Evolución de la gammaglutamil transepeptidasa (GGT) y de la fosfatasa 





p10.001 p<0.01 p,0.01 
1 4 0 0  
1 2 0 0  
1 0 0 0  
8 0 0  
6 0 0  
4 0 0  
2 0 0  
 
 
Figura 5. Evolución analítica a los dos meses según estadíos de Scheuer. AST, ALT, 
GGT Y FA: ver leyendas de figuras 2 y 4. 
 
 
